





主  論  文 
 
 
High-mobility group box 1 released by traumatic occlusion accelerates bone 
resorption in the root furcation area in mice 
（外傷性咬合により放出された HMGB1 はマウス根分岐部の骨吸収を促進する） 
（小山 美香, 鵜飼 孝, 山下 恭德, 吉村 篤利） 
 
 













性外傷を付与した際に、破骨細胞の分化に不可欠な因子である receptor activator of 
NFκB ligand(RANKL）の発現が根分岐部直下で増加することを示した。RANKL は歯周
組織において主に骨芽細胞、歯根膜細胞および骨細胞で発現しており、破骨細胞前駆
細胞上の RANK (RANKL の受容体)に結合し破骨細胞形成を促進する。しかし、外傷性
咬合が RANKL 発現をどのように促進するかは明らかにされていない。 
外傷性咬合と同じく歯根膜の変性を引き起こすような強い矯正力が付与された場
合の圧迫側では、細胞死により放出される High Mobility Group Box-1（HMGB1）の発











咬合性外傷を誘発した。ワイヤーを装着して 1、2、3、5 日後にマウスを 6 匹ずつ屠
殺し、下顎の病理標本を作製した。対照群は未処置マウスとした。そして、TRAP 染色
により下顎左側第一臼歯の根分岐部における破骨細胞形成状態を病理組織学的に評
価した。また、RANKL および HMGB1 の発現を抗 RANKL 抗体および抗 HMGB1 抗体を用い
て免疫組織学的に評価した。さらに、骨吸収におけるHMGB1の影響を検討するために、
マウスに抗 HMGB1 中和抗体およびコントロール抗体を投与し、上記と同様にワイヤー
装着により咬合性外傷を付与し、１日および 5日後の破骨細胞形成状態と RANKL なら
びに TLR4 の発現を病理組織学的、免疫組織学的に評価した。 
 




後まで増加が続いた。HMGB1 の発現は 1 日後に根分岐部の歯根膜と骨小腔で観察され
たが、3 日後には減弱した。RANKL の発現は歯根膜細胞ならびに骨細胞において 1 日
後から 5 日後まで有意に増加した。抗 HMGB1 中和抗体の投与により、5 日後の根分岐
部領域における破骨細胞数と１日後の RANKL および TLR4 の発現が有意に減少した。 
 







少したことから、HMGB1 が RANKL 発現の促進と破骨細胞形成に関与していることが示
された。また TLR4 の発現も有意に減少したことから、外傷性咬合を付与したマウス
による根分岐部での HMGB1 の放出は、TLR4 発現の促進にも関係していると考えられる。
線維芽細胞における TLR4 シグナルは RANKL 発現を促進することが報告されており、
外傷性咬合による破骨細胞形成促進に関与している可能性がある。以上のことから、
細胞外に放出された HMGB1 が TLR4 などのレセプターに結合して歯根膜細胞および骨
細胞における RANKL 発現を誘導した結果、破骨細胞が増加したのではないかと考えら
れる。今回の研究結果は、外傷性咬合が骨吸収を引き起こす分子メカニズムの解明に
役立つであろう。 
 
（備考）※日本語に限る。2000 字以内で記述。Ａ4版。 
 
